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NIEDRIG DOSIERTE STEROIDTABLETTEN, DIE GALLUSSAUREESTER ALS 
ANTIOXIDANS ENTH ALTEN , VERF AHREN ZUR HERSTELLUNG UND DIE 

VERWENDUNG 



Die Erfindung betrifft Arzneimittel, die Gallussaureester als Antioxidans in Kombination 
mit einem steroidalen Wirkstoff enthalten, deren Kerstellung und deren Verwendung. 

Die vorliegende Erfindung beinhaltet die Herstellung phannazeutischer Formulierungen, die 
als Wirkstoff niedrig dosierte Steroidhormone enthalten und durch den Zusatz von 
Gallussaureester gegen oxidative Abbaureaktionen stabilisiert werden. Die 
Wirkstoffkonzentrationen in der jeweiligen Darreichungsform, beispielsweise einer Tablette 
oder einem Dragee betragen ublicherweise 0, 1 - 200 jig. 

Niedrig dosierte Hormone werden in pharmazeutischen Zubereitungen nach einem 
wahrscheinlich radikalischen Reaktionsmechanismus oxidativ abgebaut (z. B. zu den 
entsprechenden 6-Hydroxy-, 6-Keto und delta-6 bzw. delta-9-Verbindungen). Um den 
OxidationsprozeJ? in pharmazeutischen Zubereitungen zu verhindern oder zu verlangsamen 
und die deklarierte Wirkstoffmenge uber die Lagerzeit kontinuierlich gewahrleisten zu 
konnen, werden haufig Antioxidantien zugesetzt. Die dadurch erzielte erhdhte Stabilitat der 
steroidhaltigen pharmazeutischen Zubereitungen bietet den Vorteil einer langeren Laufzeit 
ohne besondere Primarpackmittel, wie z.B. Oxyblockbeutel, verwenden zu miissen. 

Antioxidantien sind Hilfsstoffe, die in niedrigen Konzentrationen eingesetzt-, imstande sind 
oxidationsempfindliche Stoffe in Arzneizubereitungen wahrend eines langeren Zeitraums zu 
schiitzen oder deren Oxidation zu verzogern. Ganz allgemein handelt es sich um 
Stabilisatoren oder Oxidation sinhibitoren, die nicht nur in der Pharmazie, sondern auch im 
Lebensmittel-, Kunststoff- und Kautschuksektor verwendet werden. (H. Sucker, P. Fuchs, 
P. Speiser in Pharmazeutische Technologie, Thieme Verlag, Stuttgart, 1991; Patent WO 
93/17567). In waJJrigen Zubereitungen ist der Wirkungsmechanismus bekannt. 

Die Wirkungsweise von Antioxidantien in nicht wafirigen Systemen wird mit mehrstufigen 
Radikalkettenmechanismen angenommen, in welche Antioxidantien je nach Typ in 
bestimmten Stufen eingreifen und dadurch die Kettenmechanismen unterbrechen oder 
hemmen (K.H. Bauer , K.H. Fromming, C. Fiihrer in Pharmazeutische Technologie, 
Thieme Verlag, Stuttgart, 1986). In nicht wafirigen Systemen weden Antioxidantien 
vorwiegend in halbfesten Zubereitungen wie Salben, Emulsionen und Suspensionen 
verwendet (Rote Liste 1994, Editio Cantor Aulendorf). So wird beispielsweise durch den 
Zusatz von Butylhydroxytoluol und/oder Butylhydroxyanisol zu einem corticoidhaltigen 
Hautpraparat das enthaltene Phosphatid vor Verfarbung geschiitzt. Die Haltbarkeitsdauer 



WO 96/01128 



PCT/EP95/02536 



2 

konnte deutlich verlangert werden (US Patent 4,427,670). Die Verwendung von 
Antioxidantien in unterschiedlichen Kombinationen erhoht die chemische und physikalische 
Stabilitat einer antibiotkahaltigen Augensalbe und der entsprechenden Augentropfen (Drug 
Dev. and Industrial Pharmacy 19 (1993) S. 2595-2609). 

Dahingegen gibt es nur eine geringe Anzahl von festen, oralen Arzneiformen, die 
Antioxidantien enthalten (Stoffliste, 8. Auflage, Werbe- u. Vertriebsgesellschaft, 
Eschborn). Beispielsweise wird als Hilfsstoff in Lynestrenol- und Desogestrel-haltige 
Tablettenpraparate unter anderem DLa-Tocopherol verwendet. (Rote Liste 1994, Editio 
Cantor, Aulendorf) 

In derartigen dispersen System ist jedoch neben der Auswahl des geeigneten Antioxidans die 
Art und Weise der Einarbeitung des Antioxidans in die pharm. Zubereitung von 
entscheidender Bedeutung fur die angestrebte Stabilitatsverbesserung (Walter Lund in The 
pharmaceutical codex, 12th edition, The Pharmaceutical Press, 1994, S. 289-292). 

Es bestand die Aufgabe, durch den Einsatz von Antioxidantien den massiven oxidativen 
Abbau des steroidalen Wirkstoffs in den festen oralen Darreichungsformen durch den 
Einsatz von moglichst niedrigen Konzentrationen des Antioxidans zu verhindern oder zu 
verlangsamen, so dafi Lagerzeiten von bis zu 5 Jahren erreichbar sind. 

Ebenso wie bei der Einarbeitung des Wirkstoffs bei der Herstellung von niedrig dosierten 
Tabletten im Dosisbereich von 0,1 fig bis 200 ^g sind auch bei der Einarbeitung des 
Antioxidans Verdunnungsschritte im Verhaltnis 1 : 1000 bis 1: 100.000 durchzufuhren. Urn 
die geforderte Dosiergenauigkeit pro einzeldosierte Arzneiform zu gewahrleisten, werden 
nur pharm. Wirkstoffe mit einer bestimmten Korngroflenverteilung eingesetzt. (Pharm. Res. 
7 (1990) S. 962 - 966) und / oder Hilfsstoffe mit bestimmten Eigenschaften verwendet 
(EP 0 503 521 Al: Low dose pharmaceutical preparationes). 

Die Aufgabe, den Abbau des steroidalen Wirkstoffs zu verhindern bzw. zu verlangsamen 
und das Antioxidans moglichst homogen in die festen oralen Darreichungsformen 
einzuarbeiten wird gemaB der Lehre der Patentanspruche gelost. 

Es wurde gefunden, daJi die homogene Verteilung des Antioxidans in der einzeldosierten 
Arzneiform dadurch erzielt werden kann, daB das Antioxidans in der wassrigen 
Bindemittellosung aufgelost wird und somit durch das Verspriihen in geeigneten 
Vorrichtungen, z. B. einem Wirbelschichtgranulator, eingearbeitet wird. 

Die Vorteile bei der Verwendung der erfindungsgemafien Vorgehensweise liegt in der 
erzielten homogen Verteilung des Antioxidans in der Arzneiform (Tabelle 1). Eine 
aufwendige Zerkleinerung des Antioxidans mittels Mikronisation kann entfallen. Aufierdem 
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ist der Einsatz von organischen Losungsmitteln nicht notwendig, was unter Sicherheits- und 
Umweltgesichtspunkten erstebenswert ist. 

Insbesondere wurde gefunden, dafl die Einarbeitung des Antioxidans in die Arzneiform uber 
* die Granulierflussigkeit den Vorteii einer effizienteren Stabilisierung bietet, d. h. urn eine 
vergleichbare Stabilitatsverbesserung zu erzielen, wird eine geringere Konzentration des 
Antioxidans benotigt als wenn das Antioxidans als Feststoff eingearbeitet wird. 

Als Antioxidans sind 

Alkylester der Gallussaure 

z.B. n-Propylgallat (n-Propyl-3,4,5-trihydroxybenzoat) oder Isopropylgallat (iso-Propyl- • 
3,4,5-trihydroxybenzoat) oder Gallussauremethylester (Methyl-3,4,5-trihydroxybenzoat) 
oder Gallussaureethylester (Ethyl-3,4,5-trihydroxybenzoat) oder Gallussaurebutylester (n- 
Butyl-3,4,5-trihydroxybenzoat) 

geeignet. 

Steroidhormone, die zur Herstellung der erfindungsgemaflen pharmazeutischen 
Zubereitungen eingesetzt werden konnen, sind beispielsweise Estrogen wirksame 
Steroidhormone, wie l,3,5(10)-Estratrien-3,17fi-diol (Estradiol), l,9-Nor-17a-pregna- 
l,3,5(10)-trien-20yn-3,17B-diol (Ethinylestradiol), 14a,17a-Ethano-l,3,5(10)-estratrien- 
3,176-diol (Cyclodiol), oder 14a,17a-Ethano-l,3,5(10)-estratrien-3,16a, 17B-triol 
(Cyclotriol); gestagen wirksame Steroidhormone, wie 13-Ethinyl-17fi-hydroxy-18,19-dinor- 
17a-pregna-4,15-dien-20yn-3-on (Gestoden) und dessen Ester oder 176-Hydroxy-la- 
methyl-5a-androsten-3-on (Mesterolon). 

Es ist naheliegend, daB die erfindungsgemaJien Zubereitungen auch Gemische dieser 
Wirkstoffe en thai ten konnen. 

Die ubliche Konzentration an zugesetzter Menge Antioxidans liegt zwischen 0,001 Gew. % 
und 0,1 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht der Endformulierung. Diese 
Konzentration lafit sich auf 5 Gew % steigern; ein ublicher Bereich liegt jedoch bei 0.05 
Gew. % Antioxidans. 
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Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 



Beispiel 1: 

(10 /xg Ethinylestradiol/ TabL: 0.C1 % Propylgallat) 

0,5455 g Ethinylestradiol, 1919,12 g Lactose, 540 g Maisstarke und 360 g modifizierte 
Starke werdea in einem Wirbelschichtgranulator homogen vermischt. Mit einer wasserigen 
Polyvinylpynolidon 25000 Losung, die aus 0,3g Propylgallat, 150 g Polyvinylpyrrolidon 
25000 und 850g Wasser besteht wird die Pulvermischung im Wirbelschichtgranulator zu 
einem Granulat verarbeitet. Nach dem Untermischen von 30 g Magnesiumstearat wird die 
erhaltene PreBmasse zu Tablettenkerne mit einem Gewicht von 55 mg und einem 
Durchmesser von 5 mm verpreBt. 

Zusammensetzung einer Tablette: 



Ethinylestradiol 0,0100 mg 

Propylgallat 0,0055 mg 

Lactose 35,1845 mg 

Maisstarke 9,9000 mg 

Modiflzierte Starke ' 6,6000 mg 

Polyvinylpyrrolidon 25000 2,7500 mg 

Magnesiumstearat 0.5500 mg 



55,0000 mg 

Beispiel 2: 

(20 fig Ethinylestradiol/ TabL: 0.05 % Propylgallat) 

6 g Ethinylestradiol, 10,542 kg Lactose, 2,97 kg Maisstarke und 1,98 g modifizierte Mais- 
starke werden in einem Mischer homogen verteilt und in einen Wirbelschichtgranulator 
uberfuhrt. Die Pulvermischung wird mit einer wasserigen Losung, die aus 8,25g 
Propylgallat, 825 g Polyvinylpyrrolidon 25000 und 434 lg Wasser sowie 4 g Citronensaure 
besteht im Wirbelschichtgranulator zu einem Granulat verarbeitet. Nach dem Untermischen 
von 165 g Magnesiumstearat wird die erhaltene Preflmasse zu Tabletten mit einem Gewicht 
von 55 mg und einem Durchmesser von 5 mm verpreBt. 
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Beispiel 3: 

(30 /ig Ethinylestradiol/ Tabl.: 0.1 % Methylgallat) 

1,6364 g Ethinylestradiol, 1916 g Lactose, 540 g Maisstarke und 360 g modifizierte Starke 
werden in einem Wirbelschichtgranulator homogen vermischt. Mit einer wisserigen 
Polyvinylpyrrolidon 25000 Losung, die aus 3g Methylgallat, 150 g Polyvinylpyrrolidon 
25000 und 847g Wasser besteht wird die Pulvermischung im Wirbelschichtgranulator zu 
einem Granulat verarbeitet. Nach dem Untermischen von 30 g Magnesiumstearat wird die 
erhaltene PreBmasse zu Tabletten mit einem Gewicht von 55 mg und einem Durchmesser 
von 5 mm verpreflt. 



Beispiel 4: 

(25 /xg Gestoden/ Tabl. : 0.01 % Propylgallat) 

3198 g Lactose, 900 g Maisstarke und 600 g Starch 1500® werden zusammen mit 1,5625 g 
Gestoden zu einer homogenen Pulvermischung verarbeitet. In einem Mischer wird die 
Pulvereinwaage mit 1666,5 g einer Losung, die aus 0,5 g n-Propylgallat, 250 g 
Polyvinylpyrrolidon 25000 und 1416 g Wasser besteht, zu einem Granulat verarbeitet. Nach 
dem Egalisieren wird zu dem Granulat 50 g Magnesiumstearat gemischt. Die pressfertige 
Masse wird auf einer Presse gegeben und zu 80 mg schweren Tabletten mit einem 
Duchmesser von 6 mm verpreflt. 
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Tabelle 1 Gleichformigkeit des Gehaltes von 0,i% Propylgallat in Tabletten init einem 
Gewicht von 80 mg 





Propylgallat als Feststoff 
eingearbeitet 


Propylgallat uber die 
Bindemittellosung eingearbeitet 


Mittelwert 


93.2 % 


100.4 % 


Standardabweichung 


20.8 % 


2.8 % 


Variationkoeffizient 


22.3 % 


2.8 % 


Anzahl untersuchter Tabl. 


10 


10 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Arzneimittel, enthaltend homogen verteilte Gallussaureester und einen steroidalen 
Wirkstoff. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, wobei die hornogen eingtarbeiteten Gallussaureester in 
einer Konzentration von 0 r 001 - 5 Gew.% gerechnet zur Gesamt masse, verwendet werden. 

3. Arzneimittel nach mindestens einem der Anspruche 1-2, wobei der steroidale Wirkstoff, 

Cylodiol, 
Cyclotriol, 
Cyproteronacetat , 
Estradiolundecyclat, 1 
Estradiolbenzoat, 
* Estradiolvalerat, 
Ethinylestradiol, 
Gestonoroncaprat , 
Gestoden, 

Hydroxyprogesteroncaproat, 

Levonorgestrel, 

Mesterolon, 

Metenolonacetat, 

Norethisteron oder 

Norethinsteronacetat, 

Norgestrel, 

Prasteronenantat, 

Testosteron oder 

Testosteronpropionat oder • 

Testosteronenari tat , 

oder ein Gemisch davon ist. 

4. Verwendung von Gallussaureester als Antioxidans in Kombination mit einem steroidalen 
Wirkstoff. 

5. Verwendung nach Anspruch 5, wobei der steroidale Wirkstoff, 

Cylodiol, 

Cyclotriol, 

Cyproteronacetat, 
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Estradiolundecy clat , 
Estradiolbenzoat, 
Estradiolvalerat, 
Ethinylestradiol, 

Gestonoroncaprat, > 
Gesioden, 

Hydroxyprogesteroncaproat, 

Levonorgestrel, 

Mesterolon, 

Metenolonacetat, 

Norethisteron oder 

Norethinsteronacetat, 

Norgestrel, 

Prasteronenantat, 

Testosteron oder 

Testosteronpropionat oder 

Testosteronenantat, 

oder ein Gemisch davon ist. 



6. Verfahren zur Herstellung der Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennnzeichnet, daB die homogene Verteilung des Antioxidans in der Arzneiform durch 
Auflosung des Antioxydans in einer waBrigen Bindemittellosung und anschlieBendes 
Verspruhen erhalten wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6 ? dadurch gekennzeichnet, daB das Verspruhen in einem 
Wirbelschichtgranulator erfolg't. 
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